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分化の促進には、RANKL シグナル下流で破骨細胞分化マスター転写因子である Nuclear 




を誘導すると知られている derepression of glycogen synthase kinase-3 (GSK3)を
抑制することにより、破骨細胞が過剰多核形成となり破骨細胞の生存を延長させること
を解明した。Merlot 欠損破骨細胞は caspase-3 を介したアポトーシスを抑制すること
もわかった。Merlot 欠損は実行型カスパーゼ Casp-3,-6,-7 と Bax,Bak,Noxa,Bim を含
む前アポトーシスカスケードの転写の発現低下を引き起こし、抗アポトーシスである
Bcl2 の発現上昇によりアポトーシスの閾値低下となった。Merlot は破骨細胞分化抑制
と同時に NFATc1-GSK3軸の調整を介したアポトーシスの誘導により破骨細胞寿命を調
整していることが分かった。Bcl-2ファミリーはアポトーシスだけでなく破骨細胞の分
 
化や機能など多様な機能を持っている。そのため、破骨細胞のアポトーシスを改変させ
る新規治療の開発では、特定の関与するタンパク質を標的とするよりもアポトーシス経
路のバランスを変えることによりアポトーシスの閾値を低下させるのがより良いと考
えられる。今回の結果から、Merlot 欠損は一般的にアポトーシス経路の発現低下を引
き起こす。その結果、骨吸収活性に影響することなく破骨細胞の生存延長となる。その
ため、Merlot をターゲットとすることは破骨細胞のアポトーシスを調整するのに有益
な治療アプローチとなりうる。 
